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(54) Nouvelle forme lyophilisee de la diosmine et sa preparation. 

(57J Nouvelle forme pharmaceutique unitaire, lyophilis6e, 
aela diosmine, contenant: 

- une quantite predeterminee de diosmine comprise en- 
tre 30 et 80% de la masse seche du lyophilisat, 

- un diluant capable d'ameliorer les proprietes physigues 
de la forme galenique et pouvant constituer jusqu'a 70% de 
la masse seche lyophilisee, 

• un ou plusieurs agents de suspension representant au 
total 0,05 a 10% de la masse seche lyophilisee, 

- un ou plusieurs Hants constituant au total 0,1 a 20% de 
la masse seche, - un ou plusieurs additifs destines a: ame- 
liorer le gout, 

modifier la couleur, 
ameiiorer la conservation, 

- eventuellement un agent de surface. 
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La presente invention concerne une nouvelle forme orale de la 
diosmine ainsi que sa preparation. 

La diosmine appartient a la classe des veinotropes vasculoprotec- 
teurs et veinotoniques qui augmentent la resistance des vaisseaux, 
5 diminuent leur permeabilite et entrainent une vasoconstriction. 

Cependant la diosmine, produit tres insoluble, etait seulement 
accessible par voie orale sous forme de comprimes assez gros et 
difficiles a avaler, ce qui empechait leur utilisation chez des 
sujets dont la deglutition est difficile et peut poser un probleme 

10 comme par exemple dans le cas de personnes agees. 

Le brevet frangais 2 036 860 decrit une forme solide lyophilisee, 
destinee a l f administration orale et dont l'avantage est la 
dissolution rapide. Cependant cette forme solide lyophilisee 
contenait une quantite relativement faible de principe actif le 

15 plus souvent soluble, et laissait supposer que ces formes unitaires 
seraient adaptables a des medicaments a faible teneur en principe 
actif, surtout dans le cas ou ces derniers sont insolubles. 

Selon 1' invention, la nouvelle forme orale de la diosmine est une 
forme unitaire solide, lyophilisee, d' aspect homogene, qui presente 
20 l'avantage d'une desagregation rapide en milieu aqueux ou dans la 
salive et rend ainsi possible 1 ' administration de ce produit chez 
des malades auquels il n' etait pas possible de le prescrire aupara- 
vant. 

De surcroit, la nouvelle forme pharraaceutique de la diosmine pre- 
25 sente I'avantage d'une utilisation ambulatoire plus facile par 
comparaison a la forme disponible anter ieurement . 

La nouvelle forme pharmaceutique de la diosmine selon 1' invention 
est const ituee par : 

- une quantite predetermine de diosmine comprise entre 30 et 80% 
30 de la masse seche du lyophilisat, 

- un diluant capable d'ameliorer les proprietes physiques de la 
forme galenique et pouvant constituer jusqu'a 70% de la masse 
seche lyophilisee, 
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- un ou plusieurs agents de suspension representant au total 0,05 a 
10% de la masse seche lyophilisee, 

- un ou plusieurs liants constituant au total 0,1 a 20% de la masse 
seche, 

- un ou plusieurs additifs destines a : ameliorer le gout, 

modifier la couleur, 
ameliorer la conservation, 

- eventuellement un agent de surface. 

On entend par diluant des matieres pharmaceutiquement acceptables, 
de preference solubles et cristallisables, qui ameliorent les pro- 
prietes physiques de la forme galenique. Ces produits sont avanta- 
geusement choisis parmi le mannitol, le lactose, le glucose, les 
maltodextrines, les cyclodextrines ou encore, eventuellement parmi 
des oxydes (oxyde de magnesium), des carbonates (carbonate de cal- 
cium) , des phosphates (phosphate tricalcique) , ou des celluloses 
(cellulose microcristalline) , ou meme des melanges de ces substan- 
ces, II est neanmoins entendu que dans certains cas, il est possi- 
ble de preparer une forme lyophilisee de la diosmine qui ne con- 
tienne pas de diluant, lorsque des proprietes physiques et un temps 
de delitement convenables peuvent etre atteints au moyen des autres 
excipients . 

Les agents de suspension sont destines a erapecher la sedimentation 
de la diosmine pendant la division de la pate et pendant la lyophi- 
lisation; ils sont done choisis de maniere a conferer a la prepara- 
tion a lyophiliser une viscosite adaptee a une bonne division et a 
assurer au produit final lyophilise un delitement convenable. Ces 
substances sont avantageusement choisies parmi les polysaccharides 
a poids raoleculaire eleve par exemple des gommes naturelles (gomme 
arabique, gomme adragante), des gommes synthetiques ou hemisynthe- 
tiques (glycosylglucanes, gomme xanthane. . . ) , les derives de la 
cellulose (hydroxypropylmethylcellulose, carboxymethyl- 

cellulose...), les silices colloxdales, les alginates, les pec- 
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tines, les polymeres ou les copolymeres acryliques, ou encore des 
melanges de ces matieres. 

On entend par liant toute matiere soluble ou dispersible dans l'eau 
acceptable du point de vue pharraaceutique et inerte vis a vis de la 
5 diosmine. Ces matieres sont notamment choisies de maniere a assu- 
rer au produit final lyophilise une durete suffisante pour permet- 
tre 1' extrusion a travers un blister, et un bon delitement. Genera- 
lement le liants sont choisis parmi les dextranes, les derives 
hydrodispersibles de l'amidon, les silices colloidales, les cellu- 
10 loses, les gommes naturelles ou synthetiques, la polyvinyl- 
pyrrolidone, l'alcool polyvinylique, les polyethyleneglycols (PEG 
20 000, PEG 6 000) ,ou encore des melanges de matieres citees 
ci-dessus. 

En outre la nouvelle forme pharmaceutique peut contenir d'autres 
15 additifs comme des colorants, des substances modifiant le gout, des 
agents conservateurs , ou toute autre substance compatible avec le 
reste du melange. Les substances modifiant le gout peuvent etre 
toutes matieres habituellement utilisees dans l'industrie 
alimentaire ou pharmaceutique. Par exemple les aromes (arome 
20 orange, arome citron — ) , le saccharose, le glucose, le xylose, le 
sorbitol, le mannitol, le xylitol, la saccharine, les 
saccharinates, les cyclamates, l 1 aspartame, le glycyrrhizinate 
d f ammonium, ou les acides citrique, ascorbique ou tartrique ou 
encore des melanges de ces substances. 

25 Les agents colorants et les agents conservateurs sont ceux qui sont 
habituellement utilises dans l'industrie pharmaceutique et alimen- 
taire. 

Les agents de surface ne sont pas tou jours indispensables, nean- 
moins en fonction des autres matieres constituant la composition il 
30 peut parfois etre utile de les a j outer. On choisira avantageusement 
des agents non-ioniques [polysorbates polyoxyethyleniques (Tween) , 
monopalmitate de saccharose, esters de sorbitane (Span), copoly- 
meres d'oxyde de propylene et d f ethylene, ethers de 
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polyoxyethyleneglycols et d'alcool gras...], les agents anioniques 
[esters de l'acide sulfosuccinique : sulfosuccinates de dialkyle, 
par exemple le dioctylsulfosuccinate de sodium], les agents 
cationiques (sels d 1 ammonium quaternaires) . 

5 La nouvelle forme pharmaceutique unitaire lyophilisee de la 
diosmine est tout a fait indiquee pour les traitement ambulatoires 
et plus specialement encore dans le cas de sujet ay ant des 
difficultes a deglutir, ou a avaler des comprimes de dimensions 
importantes. 

10 D'une maniere generale les compositions solides preferees sont 
constitutes par : 

- une quantite de diosmine comprise entre 40 et 80% de la masse 
seche du lyophilisat, 

- un diluant pouvant constituer jusqu'a 60% de la masse seche 
15 lyophilisee, 

- les autres additifs cites precedemment. 

La presente invention concerne egalement la preparation de la nou- 
velle forme pharmaceutique de la diosmine, selon les operations 
suivantes : 

20 1) preparation d'une pate contenant les differents constituants 
enumeres ci-dessus, ainsi qu'une quant ite d'eau convenable de 
maniere a ajuster la viscosite de la suspension obtenue, 
2) division de la pate en quantites unitaires de forme et de volume 
predetermines , 

25 3 ) lyophilisation. 

II est entendu que les differents constituants peuvent etre melan- 
ges dans n'importe quel ordre, le melange sec des constituants 
pouvant etre prepare prealablement a l 1 addition de l'eau. 

Par ailleurs, il est aussi entendu que la division du produit peut 
30 egalement etre effectuee apres la lyophilisation, mais il est 
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preferable de repartir la pate dans des alveoles de forme et de 
dimensions predetermines , prealablement a 1' operation de 
lyophilisation. La forme et les dimensions des alveoles ainsi que 
les quantites des constituants de la pate sont calcules de maniere 
5 a obtenir une quantite precise de diosmine dans chaque dose uni- 
taire. 

La quantite d'eau introduite pour constituer la pate a lyophiliser 
est determinee de telle maniere que la suspension obtenue possede 
des caracteristiques rheologiques permettant une bonne division du 
10 produit (ecoulement, homogeneite du melange, regularite du volume 
divise, stabilite de la suspension pendant la division) . La quanti- 
te d'eau pourra le plus souvent varier dans des proportions allant 
de 20 a 60% de la preparation a lyophiliser. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

15 EXEMPLE 1 

On dissout sous agitation 0,750 kg de dextrane 70 et 0,070 kg de 
gomme xanthane dans 50 kg d'eau purifiee, puis on ajoute successi- 
vement, sous agitation, 0,630 kg de saccharine sodique puis 
0,720 kg d'acide citrique monohydrate. 
20 Dans un melangeur planetaire on introduit 40,958 kg de mannitol, 
puis 50,352 kg (purete 89,37%), 3,500 kg d'arome orange et 2,500 kg 
d'arome citron. L' ensemble des poudres est mis sous agitation pen- 
dant 15 minutes, sous pression reduite (80 kPa). 

La solution preparee precedemment est incorporee dans le melange 
25 des poudres, puis le melange est additionne de 0,520 kg de colorant 
dilue avec 1,000 kg d'eau purifiee. 

La suspension concentree ainsi obtenue est divisee par une divi- 
seuse CITUS, dans des alveoles de chlorure de polyvinyle de 
1,6 cm3. 

30 La feuille alveolee de chlorure de polyvinyle contenant la suspen- 
sion est introduite dans un lyophilisateur immediatement apres 
division, pour etre congelee a une temperature de -30°C sous pres- 
sion atmospherique, pendant environ 2 heures. Apres dessication 
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pendant environ 12 heures sous pression reduite, la temperature est 
remontee progressivement a 30°C par paliers de 5°C. 
lies lyophilisats obtenus sont directement conditionnes par thermo- 
scellage d ! un film d 1 aluminium suffisamment fin pour permettre 
5 1' extrusion hors des alveoles sans effritement. 

Chaque lyophilisat unitaire contient 450 mg de diosmine et donne un 
temps de delitement dans l'eau inferieur a 5 minutes. 



EXEMPLE 2 



En operant comme decrit a I'exemple 1, mais en utilisant 680 mg 
10 d'eau purifiee pour la constitution de la pate, on prepare des 
lyophilisats ayant la composition unitaire suivante : 

- diosmine 600,0 mg 

- dextrane 70 10,0 mg 

- gomme xanthane 0,7 mg 
15 - saccharine sodique 6,3 mg 

- acide citrique 7,2 mg 

- mannitol 230,0 mg 

- arome orange 35,0 mg 

- arome citron 25,0 mg 
20 - colorant 5,2 mg 

Le temps de delitement du lyophilisat obtenu est inferieur a 5 
minutes . 



EXEMPLE 3 



En operant comme decrit precedemment a I'exemple 1, mais a partir 
25 de 1,45 mg d'Aerosil 200 a la place de la gomme xanthane, en ajou- 
tant 0,36 mg de monopalmitate de saccharose dans la solution de 
depart et en utilisant 384 mg d'eau purifiee pour la constitution 
de la pate, on prepare des lyophilisats ayant la composition 
unitaire suivante : 
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- diosmine 300,0 mg 

- dextrane 70 21,0 mg 

- Aerosil 200 1,45 mg 

- saccharine sodique 3,0 mg 
5 - acide citrique 5,0 mg 

- mannitol 338,0 mg 

- arome orange 20,0 mg 

- monopalmitate de saccharose 25,0 mg 

- colorant 3,6 mg 

10 Le temps de delitement du lyophilisat obtenu est inferieur a 5 
minutes. 
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REVENDICATIONS 

1- Une nouvelle forme pharmaceutique unitaire, lyophilisee, de la 
diosmine, caracterisee en ce qu'elle contient : 

- une quantite predeterminee de diosmine comprise entre 30 et 80% 
5 de la masse seche du lyophilisat, 

- tin diluant capable d' ameliorer les proprietes physiques de la 
forme galenique et pouvant constituer jusqu'a 70% de la masse 
seche lyophilisee, 

- un ou plusieurs agents de suspension representant au total 0,05 a 
10 10% de la masse seche lyophilisee, 

- un ou plusieurs liants constituant au total 0,1 a 20% de la masse 
seche, - un ou plusieurs additifs destines a : ameliorer le gout, 

modifier la couleur, 
ameliorer la conservation, 

15 - eventuellement un agent de surface. 

2- Une nouvelle forme pharmaceutique unitaire, lyophilisee, de la 
diosmine, selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle 
contient : 

- une quantite predeterminee de diosmine comprise entre 40 et 80% 
20 de la masse seche du lyophilisat, 

- un diluant capable d 1 ameliorer les proprietes physiques de la 
forme galenique et pouvant constituer jusqu'a 60% de la masse 
seche lyophilisee, 

- un ou plusieurs agents de suspension representant au total 0,05 a 
25 10% de la masse seche lyophilisee, 

- un ou plusieurs liants constituant au total 0,1 a 20% de la masse 
seche, - un ou plusieurs additifs destines a : ameliorer le gout, 

modifier la couleur, 
ameliorer la conservation, 

30 - eventuellement un agent de surface. 
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3- Procede de preparation d'une nouvelle forme pharmaceutique 
unitaire, lyophilisee, de la diosmine selon la revendication 1, 
caracterise en ce que l'on met en oeuvre les operations suivantes : 

1 ) preparation d'une pate contenant les dif ferents constituants 
enumeres dans la revendication 1, ainsi qu'une quant ite d'eau 
convenable de maniere a ajuster la viscosite de la suspension 
obtenue f 

2) division de la pate en quantites unitaires de forme et de volume 
predetermines , 

3) lyophilisation. 
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